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内容の要旨及び審査の結果の要旨
【目的】近年、種々の癌においてcyclooxygenase･２（COX-2）の関与とＣＯＸ２阻害による癌抑制効
果が報告されている。今回、十二指腸液の食道逆流によりBarrett食道（、）から食道腺癌（ADC）
を発生するラット十二指腸食道逆流発癌モデルを用い､COX-2発現を検討した｡さらに､選択的ＣＯＸ２
阻害剤celecmdb投与によるＢＥ・ＡＤＣ発生の抑制効果とその機序を検討した。【方法】F344系雄性
ラットを用い、胃全摘後に上部空腸を食道に端側吻合し、十二指腸液が直接食道に逆流する十二指腸
食道逆流モデルを作成した｡celecoxib500ppm混餌投与群(celeco]｡b群)とcelecoxi]､非投与群(control
群）にわけ、術後１０週から４０週まで１０週毎に経時的に犠牲死させ検討した。食道組織の病理組織
学的所見、免疫染色法を用いたCOX－２蛋白の発現を検討した。また、食道組織のCOX-2mRNA発
現(RILPCR法)、PGE2誘導(ＥｕＳＡ法)、組織増殖活性(Ki-67免疫染色法)、Apoptosis(TUNEL
法）についても検討を行った。【結果】control群で、術後１０週よりピラン、再生肥厚、基底膜過形
成等、逆流性食道炎に伴う所見が認められ、ＢＥは１０週より発生し４０週時には89％（17/19）に発
生が認められた。ＡＤＣは３０週より発生し４０週経過時には４７％（9/19）に認められた。celecoxib
群では､食道炎の所見は軽度で､ＢＥ発生は抑制され(p＜0.001)､ADC発生は認めなかった(p＜0.05)。
また、COX－２蛋白は、問質を中心に発現し、、組織の上皮細胞にも認められた。また、正常ラット
食道組織と比較し十二指腸食道逆流モデルではCOX2mRNAは早期より高発現し､PGE2誘導冗進、
組織増殖活性元進が認められた（p＜0.05)。さらに、celecoxibの投与によるPGE2誘導抑制､組織増
殖活性抑制、Apoptosis増加が認められた（p＜0.05)。【結語】COX･２がラット十二指腸食道逆流モ
デルにおける皿・ＡＤＣの発生関与していることが示唆され、早期より持続的にCOX-2活性
を抑制することにより、炎症反応に伴う変化を抑え、ＢＥ・ＡＤＣの発生が抑制されたものと
考えられる。
本論文はCOX-2の食道発癌への関与とCOX－２阻害剤による発癌化学予防の可能性を示唆
する重要な報告であり、学位授与に相当する研究と評価される。
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